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摘要 :目的 探讨 移植 日 C 反 应 蛋白 (CRP) 水 平 对 异 基因 造血 干细胞 移植 早期 败血症 等 感染 事件 发 生 的 预测 意义 。 方 法 回 
顾 性 分 析 78 例 异 基因 移植 患者 病例 资料 ,采用 受 试 者 工作 特征 曲线 (ROC) 评 估 CRP 诊 断 移植 早期 败血症 的 临床 参考 值 及 
相应 灵敏 度 和 特异 度 ,以 所 得 临床 参考 值 为 临界 值 将 病例 资料 分 为 低 CRP 组 和 高 CRP 组 ,分 析 比 较 两 组 间 的 移植 相关 并 发 
症 及 总 生存 (OS) 和 复发 率 等 。 结 果 CRP 诊 断 移植 早期 败血症 的 临床 参考 值 为 23.3 mg/L (AUC=0.735, P=0.001,95% CI 
0.623~0.848) ,相应 灵敏 度 和 特异 度 分 别 为 0.793 和 0.592; 高 CRP 组 粒 系 平均 重建 时 间 较 低 CRP 组 延迟 0.71d (P=0.237), 巨 
核 系 平均 重建 时 间 显著 延迟 4.09 d (P=0.048); 高 CRP 组 移植 早期 败血症 及 巨细 胞 病毒 (CMYV ) 血 症 发 生 率 较 低 CRP 组 显著 
增高 (53.5% vs 17.1%,P=0.001;72.1% w 37.1% ,P=0.003) ,但 两 组 间 EB 病毒 (EBV ) 血 症 . 肺 部 侵袭 性 真菌 感染 及 急性 移植 
物 抗 宿主 病 (aGVHD ) 发生 率 无 统计 学 差异 (41.9% vs 22.9% , P=0.094; 14.0% vs 5.7% , P=0.285, 51.2% vs 45.7, P=0.656) ; 高 
CRP 组 中 位 随访 318(7~773)d, 低 CRP 组 中 位 随访 299(78~747)d, 高 CRP 组 2 年 OS 率 较 低 CRP 组 显著 降低 (42.5% vs 
78.4%,P=0.022), 高 CRP 组 2 年 累计 复发 率 较 低 CRP 组 高 (52.3% w 19.8%,P=0.235), 但 差异 无 统计 学 意义 ;Logistic 多 因素 
分 析 显 示 高 CRP 水 平 是 移植 早期 败血症 的 独立 危险 因素 (OR=5.090,95% CI 1.115~23.229,P=0.036)。 结 论 移植 日 CRP 水 
平 对 异 基因 造血 干细胞 移植 早期 败血症 有 一 定 的 预测 意义 ,高 CRP 水 平 提示 较 高 的 移植 早期 败血症 和 CMYV 血 症 发 生 率 
以 及 较 差 的 预后 。 
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Abstract: Objective To investigate the value of C-reactive protein (CRP) on transplantation day in predicting early 
post-transplant infections and outcomes of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). Methods We 
retrospectively analyzed the clinical data of 78 recipients undergoing allo-HSCT. The clinical reference value of CRP on 
transplantation day was determined, and its sensitivity and specificity for diagnosing bacteremia was analyzed using 
receiver-operating characteristic curve (ROC). The incidence of transplant-related complications, overall survival, and relapse 
rate of the patients were analyzed with respect to the CRP level. Results The clinical reference value of CRP for diagnosing 
bacteremia was 23.3 mg/L (AUC=0.735 [95% CI: 0.623-0.848], P=0.001), which had a diagnostic sensitivity and specificity of 
0.793 and 0.592, respectively. Compared with the patients with low CRP levels, the patients with high CRP levels tended to 
have delayed neutrophil reconstitution and platelet engraftment by 0.71 days (P=0.237) and 4.09 days (P=0.048), respectively, 
and had a significantly higher incidence of bacteremia (17.1% vs 53.5%, P=0.001) and CMV viremia (37.1% vs 72.1%, P=0.003) 
within 100 days following the transplantation; the incidences of EBV viremia, pulmonary invasive fungal infection, or acute 
graft versus host disease (aGVHD) showed no significant difference between the two groups (41.9% vs 22.9%, P=0.094; 14.0% vs 
5.7%, P=0.285; 51.2% vs 45.7, P=0.656, respectively). During the follow-up for a median of 318 (7-773) days in high-CRP group 
and for 299 (78-747) days in low-CRP group, the high-CRP group showed a significantly lower 2-year overall survival than the 
low-CRP group (42.5% vs 78.4%, P=0.022), and tended to have a higher 2-year cumulative relapse rate (52.3% vs 19.8%, P= 
0.235). Logistic multivariate analysis identified a high CRP level on transplantation day as the independent risk factor for 
post-transplant bacteremia within 100 days (OR=5.090 
[95% CI: 1.115 -23.229], P=0.036). Conclusion A high 
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感染 是 关系 到 移植 成 败 的 主要 因素 之 一 , 亦 是 导致 
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措施 防治 细菌 .真菌 ,病毒 及 卡 氏 肺 季子 虫 菌 感染 ;小 剂 


异 基 因 造 血 干 细胞 移植 (allo-HSCT) 早 期 死亡 的 主要 原 
因 "。 感 梁 与 多 种 因素 有 关 , 如 患者 年 龄 ,疾病 种 类 ,移植 
前 肿瘤 负荷 ` 预 处 理 强度 及 移植 方式 等 ” ,但 这 些 因 素 对 
移植 早期 感染 发 生 的 预测 意义 均 较 差 , 特 异性 及 灵敏 度 
均 较 低 。 如 何 合理 选择 一 个 特异 性 强 及 灵敏 度 高 的 评 
佑 指标 以 预测 移植 后 感染 事件 的 发 生 , 是 临床 工作 中 极 
其 重要 的 问题 。 

C 反 应 蛋白 (CRP) 是 一 种 广泛 应 用 于 临床 检测 的 
急性 时 相反 应 蛋白 , 它 能 较 好 反映 机 体 的 炎症 反应 水 平 
并 用 于 评估 细菌 感染 ”。 移 植 日 是 个 比较 特殊 的 时 期 ， 
此 期 患者 刚刚 渡 过 超大 剂量 甚至 致死 剂量 放疗 或 化 疗 
预 处 理 的 打击 ,骨髓 已 被 “腾空 ”, 全 身 组 织 器 官 受 损 , 患 
者 处 于 严重 应 激 状 态 , 机 体会 产生 大 量 炎 性 因子 。 此 期 
机 体 的 炎症 反应 水 平 可 能 会 影响 移植 早期 造血 重建 \, 细 
菌 感染 ,病毒 感染 .移植 物 抗 宿主 病 (GVHD) 等 的 发 生 
情况 。 临 床上 往往 在 患者 已 存在 明显 发 热情 寒 等 感染 
证 状 后 , 才 进 行 CRP 检 测 以 评估 感染 情况 及 指导 用 药 ， 
此 时 患者 多 半 已 行 造血 干细胞 移植 而 处 于 移植 早期 ,对 
败血症 等 严重 感染 事件 的 诊疗 有 一 定 的 滞后 性 。 本 文 
回顾 性 分 析 2012~2013 年 收治 的 78 例 异 基因 移植 患 
者 病例 资料 ,CRP 检 测 时 间 选 择 在 移植 当天 ,探讨 移植 
日 (0 d) CRP 水 平 对 移植 早期 (0~100 qd) 败 血 症 等 感染 
事件 发 生 的 预测 意义 。 


1 病例 和 方法 
1.1 病例 

纳入 2012 年 1 月 -2013 年 12 月 血液 科 行 allo-HSCT 
治疗 且 有 移植 日 CRP 检 测 资料 患者 78 例 ,排除 行 2 次 
移植 的 患者 。 入 组 患者 进行 相关 临床 数据 收集 并 追踪 
随访 。 
1.2 预 处 理 方案 

包括 一 般 强 度 清 髓 预 处 理 ,减低 强度 预 处 理 (RIC) 
及 加 强 预 处 理 方案 , 详 见 4 中 国 异 基因 造血 干细胞 移植 
治疗 血液 系统 疾病 专家 共识 (了 ) 一 一 适应 证 、 预 处 理 方 
案 及 供 者 选择 (2014 年 版 )》”。 
1.3 GVHD 的 防治 

同胞 HLA 全 相合 移植 患者 采用 环 孢 素 A(CSsA)+ 
甲 氮 蝶 叭 (MTX) ,同胞 HLA 不 全 相合 移植 患者 采用 
CSA+MTX+ 抗 胸腺 细胞 球 蛋 白 (ATIG) 或 霉 酚 酸 酯 
(MMEF) ,无 关 供 者 HLA 全 相合 移植 患者 采用 CSsA+ 
MTX+ATIG ,无 关 供 者 HLA 不 全 相合 移植 患者 采用 
CSA+MTX+ATG+MMF。 
1.4 移植 期 间 对 症 支持 措施 及 造血 重建 标准 

人 入住 层 流 无 菌 病房 前 ,患者 需 完善 相关 检验 检查 并 


量 低 分 子 肝素 联合 前 列 腺 素 El 预 防 肝 静脉 闭塞 病 
(HVOD); 环 磷 酰 胺 使 用 前 后 静 滴 美 司 钠 预 防 出 血性 膀 
胱 炎 ,并 充分 水 化 和 碱 化 尿 液 。 造 血 重 建 标准 即 外 周 血 
中 性 粒 细胞 绝对 计数 (ANC)>0.5x10%L ,持续 3 d 以 上 ; 
血小板 绝对 计数 >20x10%L, 且 连续 1 周 不 需 输血 小 板 
维持 该 水 平 。 
1.5 统计 学 处 理 

采用 SPSS 13.0 软 件 进行 统计 分 析 。 采 用 ROC 法 
评 佑 CRP 诊断 移植 早期 败血症 的 临床 参考 值 及 相应 灵 
敏 度 和 特异 度 。 分 类 变量 的 组 间 比 较 采 用 Pearson x 检 
验 或 Fisher 确切 概率 法 ,两 组 间 连 续 性 变量 的 比较 采用 
两 独立 样本 1 检验 ;Kaplan-Meier 法 进行 生存 分 析 , 组 间 
比较 采用 Log-rank 检 验 ;多 因素 Logistic 法 分 析 移 植 早 
期 败血症 的 危险 因素 。P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 ROC 曲线 分 析 

结果 显示 ROC 曲线 下 面积 (AUC)=0.735,95% CI 
《0.623,0.848) ,P=0.001; 采 取 约 登 指数 “最 大 者 为 临床 
参考 值 ,得 CRP=23.3 mg/LL, 相 应 灵敏 度 为 0.793 及 特异 
度 为 0.592( 图 1)。 
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图 1 CRP 诊 断 移 植 早期 败血症 ROC 曲线 
Fig.l ROC curve for the outcome of bacteremia in 
early stage of post-HSCT. 


2.2 临床 特征 

低 CRP 组 35 名 患者 ,高 CRP 组 43 名 患者 。 两 组 间 
患者 年 龄 ,疾病 移植 前 疾病 状态 .诊断 至 移植 间隔 时 
间 、 预 处 理 方案 、 供 受 者 类 型 及 回 输 有 核 细胞 数 无 统计 
学 差异 (P>0.05) ;而 两 组 间 性 别 移植 方式 及 干细胞 来 


请 相关 科室 会 诊 , 排 除 移植 禁忌 症 及 隐匿 部 位 感染 。 患 
者 入 住 层 流 无 菌 病房 后 , 行 全 环境 保护 ,联合 采用 多 种 


源 存 在 统计 学 差异 (P<0.05) ,提示 移植 日 CRP 水 平 可 
能 与 这 3 种 因素 有 关 ( 表 1)。 
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2.3 造血 重建 时 间 

高 CRP 组 粒 系 重建 时 间 较 低 CRP 组 平均 延迟 
0.71 d, 差 异 无 统计 学 意义 (P=0.237); 但 两 组 间 巨 核 系 
重建 时 间 具 有 统计 学 差异 (P=0.048) , 低 CRP 组 较 高 


表 1 两 组 间 基 本 资料 及 临床 特征 比较 


CRP 组 明显 提前 4.09 d( 表 1)。 
2.4 败血症 等 感染 事件 
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移植 后 观察 100 d, 低 CRP 组 6 人 曾 发 生 败血症 ,高 
CRP 组 23 人 曾 发 生 败血症 ,高 CRP 组 败血症 发 生 率 明 


Tab.1 Comparison of baseline data and clinical characteristics between the two groups 


Low CRP group High CRP group Pp 
(CRP<23.3 mg/L, n=35) (CRP>23.3 mg/L, n=43) 
Gender (male/female) 19/16 35/8 0.014° 
Age [year, median (range)] 24(17, 56) 30(12, 54) 0.569# 
Disease 

ANLL 8(22.9%) 15(34.9%) 

ALL 17(48.6%) 16(37.2%) 

Others 10(28.5%) 12 (27.9%) 0.463* 
Disease stage Pre-HSCT 

CR [n (%)] 28(80.0%) 25(58.1%) 

NR [n (%)] 7(20.0%) 18(41.2%) 0.0527 
Time interval from diagnosis to transplant (month) 

0~8 17(48.6%) 21(48.8%) 

>8 18(51.4%) 22(51.2%) 1.000’ 
Conditioning regimen 

Myeloablative conditioning 11(31.4%) 13(30.2%) 

Reduced-intensity conditioning 2(5.7%) 4(9.3%) 

Intense conditioning 22(62.9%) 26(60.5%) 0.840* 
Transplantation type 

HLA-identical sibling donor 18(51.4%) 9(20.9%) 

Unmatched sibling/haploidentical donor 4(11.4%) 22(51.2%) 

Unrelated donor 13(37.2%) 12(27.9%) 0.001* 
Donor recipient sex combination 

Female donor, male recipient 8(22.9%) 19(44.2%) 

Other 27(77.1%) 24(55.8%) 0.059” 
Stem cell source 

PB 31(88.6%) 20(46.5%) 

PB+BM 4(11.4%) 23(53.5%) 0.000” 
Mononuclear cells engrafted (10/kg, Mean+SD) 7.73E1.25 8.26+1.16 0.055: 
CRP level on transplantation day [mg/L, Median (range)] 6.30(0.3, 23.00) 67.70(23.60, 380.9) 0.000 
Engraftment time (day, Mean+SD) 

ANC>0.5x10/L 12.34+2.45 13.05+2.67 0.237: 

PLT>20x10%/L 14.23+6.22 18.32+10.54 0.048: 
Bacteremia 6(17.1%) 23(53.5%) 0.001’ 
Viremia 

CMV 13(37.1%) 31(72.1%) 0.003 

EBV 8(22.9%) 18(41.9%) 0.094- 
Invasive pulmonary fungal infections 2(5.7%) 6(14.0%) 0.28 和 1 
Acute GVHD 16(45.7%) 22(51.2%) 0.656' 

II grade 16(45.7%) 19(44.2%) 1.000” 

III-IV grade 0 3(7.0%) 0.248’ 


‘Fisher exact test; independent sample t test; *Pearson X test. 


201712.00740v1 


chinaXiv 


“。 了 538 。 J South Med Univ 2015, 35(11): 1535-1539 


显 较 低 CRP 组 高 (53.5% vs 17.1%,P=0.001) ,差异 有 统 
计 学 意义 ;高 CRP 组 CMV 血 症 发 生 率 也 较 低 CRP 组 显 
著 增高 (72.1% vs 37.1% ,P=0.003) ,差异 有 统计 学 意义 ; 
高 CRP 组 EBV 血 症 发 生 率 也 较 高 (41.9% vs 22.9% ,P= 
0.094) ,但 差异 无 统计 学 意义 ; 低 CRP 组 发 生 2 例 肺 部 
侵袭 性 真菌 感染 ,高 CRP 组 发 生 6 例 , 两 组 间 发 生 率 无 
统计 学 差异 (5.7% vs 14.0%,P=0.285, 表 1)。 
2.5 急性 GVHD 

移植 后 观察 100 d, 低 CRP 组 16 人 发 生 aGVHD ,高 
CRP 组 22 人 ,两 组 间 aGVHD 发 生 率 无 统计 学 差异 
(45.7% vs 5$1.2% ,P=0.656)。 低 CRP 组 中 16 人 人 发生 
~ 开 度 aGVHD ,无 人 发 生 亚 ~ 区 度 aGVHD; 高 CRP 组 中 
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19 人 发 生 I ~ 本 度 aGVHD,3 人 发 生 夺 ~ 人 V 度 aGVHD， 
两 组 间 不 同 级 别 aGVHD 发 生 率 也 无 统计 学 差异 (P> 
0.05, 表 1)。 

2.6 预后 随访 

截止 至 2014 年 4 月 1 日 , 低 CRP 组 中 位 随访 299 
(78~747)d, 高 CRP 组 中 位 随访 318(7~773)d。 低 CRP 
组 2 年 OS 率 为 78.4%, 而 高 CRP 组 2 年 OS 率 为 42.5%， 
两 组 间 差 异 具有 明显 统计 学 意义 (P=0.022)。 低 CRP 
组 2 年 累计 复发 率 为 19.8%, 高 CRP 组 2 年 累计 复发 率 
为 52.5%, 高 CRP 组 复发 率 较 高 ,但 差异 无 统计 学 意义 
(P=0.235, 图 2)。 
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2 低 CRP 与 高 CRP 组 生存 曲线 比较 (4) ; 低 CRP 与 高 CRP 组 移植 后 累计 复发 率 比 较 (B) 
Fig.2 Survival analysis (A) and cumulative incidence of relapse post-HSCT (B) in low CRP and high CRP group. 


2.7 多 因素 分 析 
纳入 11 个 因素 :性 别 年龄 .疾病 、 移 植 前 疾病 状 
诊断 至 移植 间隔 时 间 、 预 处 理 方案 ,移植 方式 、 供 受 
> .干细胞 来 源 、 回 输 有 核 细胞 数 及 移植 日 CRP， 
Logistic 多 因素 分 析 显 示 高 CRP 水 平 是 移植 早期 败 血 
症 的 独立 危险 因素 (OR=5.090,95% CI 1.115~23.229， 
P=0.036)。 


3 讨论 
感染 是 异 基 因 造 血 干细胞 移植 最 常见 的 并 发 症 之 


本 人 研究 中 ROC 曲线 分 析 显 示 移 植 日 CRP 诊 断 败 
血 症 AUC=0.735。 在 AUC>0.5 情 况 下 ,AUC 越 接近 于 
1 ,说 明 诊断 效果 越 好 ;AUC 在 0.5~0.7 时 有 较 低 准确 性 ， 
AUC 在 0.7~0.9 时 有 一 定 准确 性 ,AUC 在 0.9 以 上 时 有 
较 高 准确 性 沾 。 本 研究 结果 表明 移植 日 (0 d) CRP 对 移 
植 早期 败血症 具有 一 定 的 诊断 价值 ,Logistic 多 因素 分 
析 也 显示 高 CRP 水 平 是 移植 早期 败血症 的 独立 危险 因 
素 。 既 往 也 有 多 篇 文献 研究 表明 CRP 与 移植 后 感染 相 
关 ,Schots 等 "动态 监测 96 例 异 基因 移植 患者 CRP 水 
平 变 化 情况 ,研究 发 现 移植 后 5~10 d CRP 水 平 与 移植 


一 ,感染 相关 死亡 亦 是 患者 移植 早期 非 复发 死亡 
(NRMI) 的 主要 形式 所 。 预 处 理 前 患者 开始 予 中 心静 脉 
置 管 ,移植 极 期 长 时 间 持 续 粒 缺 , 全 身 黏 膜 屏障 的 破坏 
以 及 免疫 功能 长 时 间 受 抑 ,这些 都 是 导致 移植 早期 感染 
高 发 的 危险 因素 " 。CRP 是 一 种 较为 可 靠 的 评估 感染 
发 生 的 指标 ,之 前 有 多 篇 文献 研究 表明 CRP 与 移植 后 
感染 移植 相关 并 发 症 ,预后 及 复发 等 具有 一 定 相 关 性 。 


后 感染 移植 相关 并 发 症 及 移植 相关 死亡 (TRM) 发 生 
显著 相关 。Kanda 等 “研究 预 处 理 前 CRP 值 对 移植 后 
细菌 感染 的 预测 意义 ,他们 研究 112 例 行 异 基因 移植 患 
者 资料 ,结果 发 现 移 植 前 高 CRP 值 较 低 CRP 值 组 的 移 
植 后 细菌 感染 发 生 率 增加 4 倍 。McNeer 等 "研究 70 名 
异 基 因 移 植 儿 童 患者 也 发 现 了 类 似 的 结果 ,他 们 监测 移 
植 后 第 1 周 的 CRP 水 平 ,结果 显示 发 生 严 重 感染 及 非 复 
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发 死亡 组 患者 中 位 CRP 值 明显 升 高 。 上 述 研 究 CRP 检 
测 时 间 多 选择 在 移植 前 或 移植 后 ， We 
时 间 选 择 在 移植 当天 也 得 到 了 类 似 的 结 
观察 CRP 对 造血 重建 时 间 ,本 研究 发 现 
高 CRP 组 粒 系 及 巨 核 系 平均 重建 时 间 均 较 低 CRP 组 均 
延长 ,延迟 时 间 分 别 为 0.71 d 和 4.09 d 且 前 者 差异 具有 
统计 学 差异 ,这 可 能 与 高 CRP 组 具有 较 高 的 细菌 及 病 
毒 感染 等 有 关 ; 患 者 在 发 生 败血症 等 重症 感染 时 ,全 身 
一 般 状 况 差 ,同时 会 加 用 各 种 抗 细菌 . 抗 病毒 或 抗 真 菌 
药 等 ,可 能 会 对 造血 重建 产生 影响 。 研 究 CRP 对 其 他 
移植 相关 并 发 症 的 影响 时 ,本 人 研究 发 现 高 CRP 组 CMV 
血 症 发 生 率 较 低 CRP 0 高 (P<0.05); 高 CRP 组 
EBYV 血 症 \ 肺 部 侵 认 性 真菌 感染 及 aGVHD 发 生 率 较 低 
CRP 组 有 增高 的 趋势 ,但 差异 尚 无 统计 学 差异 (P> 
0.05) ,这 可 能 与 本 研究 样本 量 较 小 有 关 。 移 植 后 随访 
观察 患者 生存 及 复发 情况 ,高 CRP 组 2 年 OS 率 较 低 
CRP 组 显著 性 减低 (42.5% vs 78.4%,P=0.022), 高 CRP 
组 2 年 累计 复发 率 较 低 CRP 组 高 (52.3% vs 19.8%,P= 
0.235) ,但 差异 无 统计 学 意义 。 高 CRP 组 伴随 较 高 的 移 
植 相关 并 发 症 ,预后 自然 较 差 ; 但 高 CRP 组 为 何 有 复发 
率 增高 的 趋势 ,原因 尚 不 清楚 。 这 与 Sato 等 研究 结果 
相符 ,他 们 回顾 性 研究 90 名 异 异 基 因 移 村 患者 次 《 料 ,CRP 
检测 时 间 点 为 开始 予 预 处 理 时 ,结果 发 现 高 CRP 是 
NRM.、 轩 ~V 度 GVHD 及 较 差 总 生存 的 独立 危险 因素 。 
综合 上 述 ,本 研究 表明 移植 日 CRP 水 平 对 异 基 因 
造血 干细胞 移植 早期 败血症 有 一 定 的 预测 意义 ,高 CRP 
水 平 提示 较 高 的 移植 早期 败血症 和 CMV sn 
及 较 差 的 预后 。 本 研究 可 为 移植 后 细菌 感染 高 危 患者 抢 


先行 抗 感染 治疗 提供 一 定 的 依据 ,并 对 移植 后 发 生 败 血 
症 \CMV 血 症 及 不 良 预后 等 的 风险 评估 具有 参考 意义 。 
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